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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ N-АЛКОКСИМОЧЕВИН С
ФЕНИЛГЛИОКСАЛЕМ
N-Алкоксисечовини конденсуються з фенілгліоксалем з утворенням 3-алкокси-5-фенілгідантоїнів
у відсутність лужних агентів.
3- Alkoxy-5-phenylgidantoens condensation N-alkoxyurea with phenylglyoxal without alkaline reagent
are obtained.
Конденсация арилглиоксалей с различными видами N-замещенных мо-
чевин изучена недостаточно и нуждается в более детальном исследовании.
Фенилглиоксаль реагирует с N,N’-диалкил- и N’-алкил-N-арилмочевинами в
воде в присутствии щелочного агента, KOH, c протеканием перегруппировки,
образуя 1,3-дизамещенные 5-фенилгидантоины; с N-метилмочевиной-1-
метил-5-фенилгидантоин [1; 2] (схема 1).
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Схема 1
Примеры образования ациклических продуктов при конденсации фенил-
глиоксаля с мочевинами в нейтральной среде неизвестны, однако с уретила-
ном в эфире образуется устойчивый полуаминаль [3], полуаминальные про-
изводные образуются также при конденсации арилглиоксалей с амидами кар-
боновых кислот [4] (схема 2).
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Схема 2
Ожидая, что фенилглиоксаль должен присоединять мочевины в ней-
тральной органической среде тем же образом, каким он присоединяет другие
виды амидов, мы исследовали реакцию фенилглиоксаля с N-алкоксимочеви-
нами, с целью синтеза их производных типа А.
Однако оказалось, что продуктами взаимодействия фенилглиоксаля с N-
алкоксимочевинами 1,2 в среде нейтрального органического растворителя
являются 3-алкокси-5-фенилгидантоины 3,4, а не полуаминали А или 1-
алкокси-5-фенилгидантоины В, как предполагалось первоначально (схема 3).
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Схема 3
Конденсация, приводящая к N-алкоксигидантоинам 3,4, гладко протека-
ет в нейтральных органических растворителях: в случае мочевины 1 в хлоро-
форме (35 С), в случае мочевины 2 - в бензоле (20 С).
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Ранее нами было показано, что 2-тиенилглиоксальгидрат взаимодейству-
ет с аренсульфамидами в среде уксусной кислоты (20С) с селективным обра-
зованием соответствующих полуаминалей 5 [5] (схема 4).
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Схема 4
Однако попытка получить в этих же условиях из фенилглиоксальгидрата
и N-этоксимочевины 1 ациклическую мочевину А также не удалась, - продук-
том конденсации также стал 3-этокси-5-фенилгидантоин 3.
Строение 3-алкоксигидантоинов 3 и 4 подтверждается данными спек-
тров ЯМР 1Н, масс-спектров и данными РСА. В спектрах ЯМР 1Н присутст-
вуют сигналы бензильного протона в области 5,03 м.д. и одного NH-протона
в области 6,43-6,45 м.д. Согласно данным масс-спектров соединений 3 и 4 в
режиме электронного удара, фрагментация их молекулярных ионов протекает
сходным образом. Это подтверждается наличием в масс-спектрах обоих со-
единений, кроме пиков молекулярных ионов М+, пиков общих ионов с m/z
193, 192, 176, 175, 164, 121, 104, 103, 77. То есть О-дезалкилирвание под элек-
троным ударом молекулярного иона приводит к генерации катиона 3-
гидрокси-5-фенилгидантоина (m/z 192), иона его протонированной формы
(m/z 193); а также иона 5-фенилгидантоина (m/z 176) и генерируемого из него
(как и из иона 1-гидрокси-5-фенилгидантоина) бензильного типа с m/z 175.
Дальнейшая фрагментация также протекает однотипно (схема 5).
Однозначно строение продуктов доказывается данными РСА для соеди-
нения 3 (рисунок). Пятичленный гетероцикл находится в конформации кон-
верт с отклонением атома N(1) от средней плоскости остальных атомов цикла
на 0.091(3) Å. Атом N(1) имеет сильно уплощенную пирамидальную конфи-
гурацию, сумма валентных углов центрированных на атоме составляет
357.4(2)°. Связь O(2)-C(10) ориентирована практически перпендикулярно
средней плоскости гетероцикла (торсионный угол C(10)-O(2)-N(1)-C(2)
83.0(2)°). Этоксигруппа имеет +sc-конформацию (торсионный угол N(1)-
O(2)-C(10)-C(11) 65.1(3)°). Фенильный заместитель немного развернут отно-
сительно связи С(1)-Н(1) (торсионный угол H(1)-C(1)-C(4)-C(5) 31°), что спо-
собствует образованию внутримолекулярного аттрактивного укороченного
контакта N(2)…H(9) 2.61 Å (сумма вандерваальсовых радиусов 2.66 Å [1]).
В кристалле молекулы соединения 1 связаны в цепочки вдоль направле-
ния (0 1 0) за счет слабых межмолекулярных водородных связей N(2)-
H(2N)…O(3)’ (1-x,-1/2+y,1/2-z) (H…O 2.22(3) Å, N-H…O 136(3)°).
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Схема 5
Таблица 1
Длины связей (Å) в структуре 3
O(1)-C(2) 1.201(2) N(1)-C(3) 1.412(2) C(4)-C(9) 1.380(3) C(8)-C(9) 1.399(4)
O(2)-N(1) 1.379(2) N(2)-C(3) 1.323(3) C(4)-C(5) 1.381(3) C(10)-C(11) 1.399(4)
O(2)-C(10) 1.447(3) N(2)-C(1) 1.453(3) C(5)-C(6) 1.372(4)
O(3)-C(3) 1.216(2) C(1)-C(4) 1.510(3) C(6)-C(7 1.349(4)
N(1)-C(2) 1.368(3) C(1)-C(2) 1.523(3) C(7)-C(8) 1.380(5)
Таблица 2
Валентные углы (град.) в структуре 3
N(1)-O(2)-C(10) 111.7(2) C(2)-N(1)-O(2) 123.7(2) C(2)-N(1)-C(3) 113.3(2)
O(2)-N(1)-C(3) 120.4(2) C(3)-N(2)-C(1) 113.9(2) N(2)-C(1)-C(4) 114.6(2)
N(2)-C(1)-C(2 102.0(2) C(4)-C(1)-C(2) 111.3(2) O(1)-C(2)-N(1) 126.6(2)
O(1)-C(2)-C(1) 128.7(2 N(1)-C(2)-C(1 104.7(2) O(3)-C(3)-N(2) 130.4(2)
O(3)-C(3)-N(1) 124.0(2) N(2)-C(3)-N(1) 105.6(2) C(9)-C(4)-C(5) 118.9(2)
C(9)-C(4)-C(1) 122.0(2) C(5)-C(4)-C(1) 119.1(2) C(6)-C(5)-C(4) 121.0(3)
C(7)-C(6)-C(5) 120.5(3) C(6)-C(7)-C(8) 120.1(3) C(7)-C(8)-C(9) 119.9(3)
C(4)-C(9)-C(8) 119.6(3) O(2)-C(10)-C(11) 113.7(2)
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Поскольку для образования 3-алкоксигидантоинов в реакции фенилгли-
оксаля с N-алкоксимочевинами не требуется ни катализа основаниями, ни на-
грева, представляется возможным предложить следующий вероятный меха-
низм их образования. Первоначально происходит атака альдегидной группой
фенилглиоксаля по атому азота N-алкоксимочевины, связанному с алкокси-
группой. Образующийся на этой стадии ациклический аминаль С далее цикли-
зуется по второму атому азота карбамоильного фрагмента. В образовавшемся
3-алкокси-4,5-дигидроксиимидазолидиноне D происходит внутримолекуляр-
ное протонирование 5-НО-группы с последующим отщеплением воды при
внутримолекулярной согласованной перегруппировке - 1,2-сдвиге Н-атома с С4
на С5 Протекание подобного рода согласованной внутримолекулярной пере-
группировки должно быть не чувствительно как к природе растворителя, так и
к отсутствию основного катализатора, что и наблюдается (схема 6).
Другой возможный способ образования 3-алкоксигидантоинов представ-
лен на схеме 7. Фенилглиоксаль атакует альдегидной группой по незамещен-
ной аминогруппе N-алкоксимочевины с образованием полуаминаля А, как и
ожидалось вначале. Дальнейшая циклизация в интермедиат E сопровождается
внутримолекулярным протонированием гидроксигруппы. Это приводит к от-
щеплению молекулы H2O c синхронной 1,2-миграцией соседней Ph-группы к
образующемуся катионному центру. Протекание подобного рода согласован-
ной внутримолекулярной перегруппировки также не должно быть чувстви-
тельно как к природе растворителя, так и к отсутствию основного катализато-
ра.
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Схема 6
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Схема 7
Экспериментальная часть
Спектры ЯМР 1H записаны на приборе Varian VXP-300 с рабочей часто-
той 300 МГц, внутренний стандарт – ТМС; приведены значения , м.д.; J, Гц.
Рисунок 1. Строение соединения 3
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Спектры ИК записаны на приборе UR-20 в KBr. Масс-спектры записаны на
приборе Kratos MS 890 в режиме электронного удара (70 эв).
N-Этоксимочевина 1 и N-н-бутоксимочевина 2 получены согласно [6].
3-Этокси-5-фенилгидантоин (3). А (получение в хлороформе). К теп-
лому (35 С) раствору 0,416 г (4 ммоль) N-этоксимочевины 1 в 15 мл хлоро-
форма прибавили раствор 0,537 г (4 ммоль) фенилглиоксаля в 9 мл хлоро-
форма. Выдерживали реакционную смесь при 20С 50 ч, упарили реакцион-
ный раствор до объема 3  4 мл, добавили 2 мл гексана. Отфильтровали вы-
павший осадок, к фильтрату добавили смесь 3 мл дихлорметана и 3 мл гекса-
на. Отфильтровали выпаший осадок, фильтрат упарили в вакууме, к остатку
добавили 5 мл тетрахлорметана и выдерживали 20 ч. Отфильтровали бес-
цветную твердую фазу, мыли 2 мл тетрахлорметана. Получено 0,477 г (54,1%)
гидантоина 3, бесцветные кристаллы, т.пл.130  131С (CH2Cl2-C6H14). Спектр
ЯМР 1Н (CDCl3): 1,35 т (3H, OCH2Me, J = 7,2 Гц ); 4,20 кв (2H, OCH2Me,
J=7,2Гц ); 5,03 c (1H, PhCH); 6,45 уш с (1H, NH); 7,29-7,55 м (5H, Ph). Спектр
ИК (, см-1): 3320 (NH); 1770 (C=O); 1740 (C=O). Масс-спектр (m/z, Iотн %):
221 [M+H]+ (1,3); 220 M+ (3,4); 219 (1,7); 193 (3,6); 192 (20,8); 176 (38,3); 175
(18,4); 164 (11,7); 147 (28,5); 132 (58,3); 121 (14,9); 120 (11,0); 104 (100); 103
(36,8); 91 (20,3); 90 (25,3); 77 (71,5). Найдено (%): C 60,14; H 5,02; N 12,43.
C11H12N2O3. Вычислено (%): C 59,99; H 5,49; N 12,72.
Б (получение в уксусной кислоте). Раствор 0,31 г (3 ммоль) N-
этоксимочевины 1 и 0,456 г (3 ммоль) фенилглиоксальгидрата в 22 мл уксус-
ной кислоты выдерживали при 20 С 22 ч, удалили уксусную кислоту в ва-
кууме (1 Торр, 20 С), остаток промыли 18 мл воды, сушили в вакууме (1
Торр), твердый остаток промыли 6 мл диэтилового эфира. Получено 0,217 г
(32,9 %) гидантоина 3, т.пл. 104  107 С, идентифицированного по спектру
ЯМР 1Н. Эфирный промыв упарили в вакууме до объема 2 мл, выпавший оса-
док отфильтровали. Получено дополнительно 0,213 г (32,1 %) гидантоина 3,
идентифицированного по спектру ЯМР 1Н.
3-н-Бутилокси-5-фенилгидантоин (4). К раствору 0,805 г(6 ммоль) фе-
нилглиоксаля в 20 мл бензола при 20 С прибавили 0,793 г (6 ммоль) N-н-
бутилоксимочевины 2, реакционную смесь перемешивали 2 ч до полной го-
могенизации, выдерживали 9 суток при 18 – 20 С, отфильтровали выпавший
осадок, фильтрат упарили в вакууме до объема 2 мл. К остатку добавили 10
мл гексана, отфильтровали выпавший осадок, промыли 5 мл гексана. Получе-
но 0,939 г (63%) N-н-бутилоксигидантоина 4, бесцветные кристаллы, т.пл. 78
 79 С (CH2Cl2-C6H14). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3): 0,94 т (3H, OCH2CH2CH2Me,
J = 7,3); 1,46 секс (2H, OCH2CH2CH2Me, J = 7,3); 1,71 квинт (2H,
OCH2CH2CH2Me, J = 7,3); 4,13 т (2H, OCH2CH2CH2Me, J = 7,3); 5,03 с (1H,
PhCH); 6,43 уш с (1H, NH); 7,29 – 7,50 м (5H, Ph). Спектр ИК (, см-1): 3240
(NH); 1775 (C=O); 1730 (C=O). Масс-спектр (m/z, Iотн %): 249 [M+H]+(0,9); 248
M+ (22,4); 247 (0,4); 193 (36,1); 192 (90,50); 177 (15,0); 176 (45,6); 175 (66,3);
164 (85,2); 147 (58,7); 132 (88,2); 121 (17,2); 104 (98,5); 103 (45,2); 91 (25,0); 90
(21,8); 77 (78,6); 57 (100). Найдено (%): C 63,12; H 6,67; N 11,14. C13H16N2O3.
Вычислено (%): C 62,89; H 6,50; N 11,28.
Кристаллы 3 моноклинные, C11H12N2O3, при 22 °С a = 12.019(1) Å, b =
8.7729(4) Å, c = 11.1179(9) Å, β = 112.391(8)°, V = 1083.9(1) Å3, Mr = 220.23, Z
= 4, пространственная группа P21/с, dвыч= 1.350 г/см3, (MoK) = 0.10 мм-1,
F(000) = 464. Параметры элементарной ячейки и интенсивности 8690 отраже-
ний (2490 независимых, Rint = 0.048) измерены на автоматическом четырех-
кружном дифрактометре «Xcalibur 3» (MoK, графитовый монохроматор,
CCD детектор, ω-сканирование, 2макс= 55).
Структура расшифрована прямым методом по комплексу программ
SHELXTL [2]. Положения атомов водорода выявлены из разностного синтеза
электронной плотности и уточнены по модели наездника с нефиксированным
Uизо, за исключением атома водорода при атоме N(2), для которого уточня-
лись также и координаты. Структура уточнена по F2 полноматричным МНК в
анизотропном приближении для неводородных атомов до wR2 = 0.177 по
2460 отражениям (R1 = 0.065 по 1773 отражениям с F>4(F), S = 1.15). длины
связей и валентные углы приведены - в табл. 1 и 2, соответственно.
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